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Purpose: The purpose of this study is to determine the efficacy of bioactive hydroxyapatite obtained from
the porcine cancellous bone for the treatment of bone defect and nonunion.
Materials and Methods: Porcine cancellous bones were heat-treated at 1300℃ for 2 hours. The chemical
compositions, calcium to phosphate ratio and microstructures of mineralized porcine bone were examined. For
in vivoimplantation, bone defects were made on the anteromedial aspects of proximal tibia in 7 beagle dogs
and these artificial bones were inserted. Plain X-ray was taken at every 2 weeks interval for radiologic evalua-
tion. At 12 weeks, specimens were evaluated histologyically with hematoxylin and eosin stain.
Results: The composition and morphology of mineralized porcine cancellous bone were similar to those of
heat-treated human cancellous bone. Radiographs showed union at the host bone-bone block interfaces. At 12
weeks, all uniform and substantial new bone formations were observed. 
C o n c l u s i o n: This mineralization technique has several advantages such as no disease transmission, no
immune reaction, excellent biocompatibility, and cost-effectiveness. Consequently, mineralized porcine cancel-
lous bone showed an effective osteoconductivity.
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서 론
자가 골 이식술(autologus bone graft)은골
의 유합을 촉진시키거나 골결손 부위의 치료를
위해 사용되어 왔다3 , 7 ). 그러나필요한 양을 충분
히 구하지 못하는 한계가 있고, 자가골 이식술을
시행할 경우 골 채취 부위에서 9 %에서는 심한
합병증을, 21%에서는사소한 합병증을 초래한다
고 하였다4 ). 이러한단점을 최소화하기 위해 동
종 골 이식(allograft) 또는인공 골대체물( a r t i-
ficial bone graft)이개발되어 사용되어 왔다.
이중 동종 이식 골의 경우 질병의 전염, 구입과
가공의 어려움, 불확실한면역반응, 초기재흡수
등의 문제들이 보고되고 있다. 따라서자가 골과
물리적, 화학적으로유사한 특성을 가진 인공 골
대체물에 대한 연구가 계속되어 왔으며, 최근인
공골대체물 중 생체적합 세라믹( b i o c e r a m i c s )은
골전도성, 골유착성, 그리고견고성에서 탁월한
효과를 보이며 인공적으로 합성이 용이하고 생체
이식시 골과 완전히 결합하는 높은 생체 활성을
갖고 있으며 조성을 변화시킴으로써 생체내 분해
속도를 조절할 수 있다는 장점이 있다. 이러한이
유로 실제골과 화학적 구조나 결정학적 구조가
유사한 수산화인회석(Hydroxyapatite, HA)을
사용하였으나 H A 를 합성할 경우 실제 골에 존재
하는 무기질과는 그 성분이 동일하지 않기 때문
에 골조직을 지속적으로 재생성하지 못하는 단점
이 있다고 한다9 ). 따라서이러한 단점을 극복하
기 위하여 수산화인회석의 구조를 가지며 구하기
쉬운 동물의 골조직을 고온 열처리하는 방법이
사용되고 있다. 본연구에서는 돼지의 해면골을
사용하여 고온 열처리한 다음 그 화학적 성분과
구조를 분석하며, 동물실험을 통하여 골형성 효
과를 평가하고자 하였다. 
대상 및 방법
1. 인공골대체물의제작
돼지 척추체에서 피질골 부분을 제거한 후,
Diamond wheel blade cutter(ISOMETT M
1000 Precision Saw, Buehler Analyst Ltd.,
Lake Bluff, IL, USA)를사용하여 가로 1 5㎜,
세로 1 5㎜, 두께1 0㎜의 직육면체 형태로 절단하
였다. 지방세포가 많이 포함되어있는 골수( f a t t y
bone marrow)를열처리 전에 제거하기 위하여
30% 이상의 과산화수소( H2O2)에2시간동안 넣
고 이를 물로 세척하였다. 그리고, 열처리시미세
한 균열을 생성시키는 잔여 수분을 제거하기 위해
9 5 %의 알콜에 4시간 이상 담그어 수분을 제거한
후, 대기중에서 1 2시간 이상 건조한 다음 열처리
를 실시하였다. 열처리는해면골을 튜브형태의 전
기 가열로(Siliconit muffle furnace, 광성이화
학 기계제작소)에넣고, 승온속도를 1 0℃/ m i n으
로 유지하여 가열한 후, 1300℃에도달하면 2시
간 동안 온도를 일정하게 유지하였다. 이때, 골대
체물은 튜브를 silicon-rubber 마개로막아서 밀
폐하여 열처리한 경우(인공골A )와 마개를 막지
않고 개방하여 열처리하는 경우(인공골B )로 구
분하였다. 2시간경과 후, 열처리가완료된 시편
은 가열로 안에서 실온까지 냉각하였다. 
2. 화학적조성 및 미세구조 분석
열처리한 사람의 해면골과 돼지 해면골에 대한
화학적 조성은 X선 회절기(X-ray Diffrac-
tometer, XRD)를이용하여 분석하였고, 칼슘과
인산염의 비는 X선 에너지 분산분석계( E n e r g y
Dispersive X-ray Spectrometer, EDX)로반
정량적으로 측정하였다. 그리고, 골대체물의미세
구조의 크기와 형태는 주사전자현미경( S c a n n i n g
Electron Microscope, SEM)을사용하여 비교
하였다.
3. 인공골대체물의 삽입
수술전 2가지 형태의 골을 자가멸균( 1 2 1℃,
1 5 l b / i n2)하였다. 7마리b e a g l e견의 양측의 경골
근위부 내측에 1㎤크기의 골결손부를 만들고, 임
의로 5개의군으로 나누었다. 즉, 대조군으로골결
손만 있고 인공골을 삽입하지 않은 한 마리
(Group 1)와인공골 A를 삽입한 두 마리( G r o u p
2), 인공골B를 삽입한 두 마리(Group 3), 인공
골 A에 골수를 주입하여 삽입한 한 마리( G r o u p
4), 인공골B에 골수를 주입하여 삽입한 한 마리
(Group 5)로나누었다. 4군과5군에서는먼저 장
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골에서 주사 바늘을 이용하여 2 c c의 자가 골수액을
채취하였으며, 충분히골수가 인공골에 스며들수
있도록 하기 위해 인공골을 골결손부에 삽입하기
전 인공골에 골수를 넣고 3 0분동안 유지하였다. 골
의 유합과 재흡수는 수술 후 매 2주간격으로방사
선 촬영을 통하여 평가하였고, 12주째b e a g l e견을
도살한 후, 전체경골을 채취하여 인공골을 삽입한
부분과 그의 경계면을 유지, 석회질을제거하고,
절편을 내어 hematoxylin & eosin(H&E)으로
염색 후 관찰하였다. 조직학적소견은 3명의관찰
자가 신생골( o s t e o i d )의 형성, 섬유조직( f i b r o t i c
t i s s u e )의 분포는 저배율(100x) 현미경으로관찰
하여 전체 면적의 분포정도 ( > 7 0 % ; + + + ,
30~70%;++, <30%;+)로써, 골아세포( o s t e o b l a s t )
의 분포는 고배율( 4 0 0 x )로 관찰하여 골아세포의
개수(>150;+++, 50~150;++, <50;+)로써3가지등
급으로 나누어 평가하였다. 
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Table 1.Results of Energy Dispersive X-Ray Spectrometer
Human cancellous bone Porcine cancellous bone
Heat treat condition Close Close Open
Ca/P 1.71 1.48 1.65
1.68 1.50 1.66
Fig. 1.The Results of X-Ray Diffractometer of human cancellous bone(close heating, A), porcine cancellous
bone(close heating, B) and porcine cancellous bone(open heating, C). The porcine bones were composed of
hydroxyapatite(HA.) and tricalcium-phosphate(ß-TCP, *) in Bone A, but HA only in Bone B.
Fig. 2.Findings of Scanning Electron Microscopy (×30).A . human cancellous bone with close heating, B . p o r c i n e
cancellous bone with close heating, C . porcine cancellous bone with open heating. The microstructures of both
bone blocks were similar to human cancellous bone which showed various pore size(pore size : 300~600㎛) .
A B C
A B C
결 과
1. 인공골대체물의화학적 조성 및 미세구조
사람과 돼지의 해면골을 밀폐하여 열처리한 인
공골 A는 HA 성분 외에도 β- T C P (β- t r i c a l c i-
u m p h o s p h a t e )의 최고점( p e a k )이 나타남을 볼
수 있었지만, 돼지해면골을 개방하여 열처리한 경
우(인공골B )에는 β- T C P의 성분이 나타나지 않았
고, HA성분만이 나타남을 관찰할 수 있었다( F i g-
ure 1). 열처리한사람의 해면골과 개방하여 열처
리한 돼지의 해면골인 인공골 B의 C a / P의 비가
각각 1 . 7과 1 . 6 6으로 비슷한 값을 나타내었으며,
반면에 돼지의 해면골을 밀폐하여 열처리한 인공
골 A는 1 . 4 9로 다른 군과 비교하여 적은 값을 나
타내었다(Table 1). 미세구조를관찰한 S E M 사진
에서 보면, 열처리방법에 따른 두 종류의 인공골
에서 모두 사람의 해면골과 같이 다양한 구멍의 크
기를 관찰할 수 있었다(Fig. 2). 
2. 동물실험을통한 골형성능 평가
방사선학적으로는 대조군을 제외하고, 시간이
지날수록 인공골의 종류에 관계없이 그리고, 골수
를 주입한 군과 주입하지 않은 군 모두 주위 골과
잘 유합된 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 3). 즉,
주위 골과 인공골간의 경계가 골소주에 의해 연결
되는 모습을 관찰할 수 있었다. 조직학적으로는
1 2주째에 대조군을 제외한 모든 군에서 새로운 골
의 형성이 관찰되었다(Fig. 4). 대조군을제외한
나머지 4개의 군에서는 인공골 사이에 신생골이
형성이 되었으며 그 주위로 골아세포가 선상 배열
을 이루고 있는 것을 관찰할 수 있었고( F i g u r e
5), 지방골수 세포(fatty marrow cell)들과섬
유조직이 인공골 사이에서 분포하고 있는 모습도
관찰할 수 있었다(Fig. 6,7). 삽입된인공골과 주
위 골과의 경계부위는 정상골 조직과 삽입된 인공
골의 구멍 사이로 신생골이 생성되어 연결되는 모
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Fig. 3.Serial Radiologic Findings. The 1㎤ sized bone defect was made on medial side of proximal tibia in a beagle
dog. The mineralized porcine cancellous bone was inserted into the bone defect. At 3 months after operation,
the trabeculation was continued to the bone defect side compared to the immediate post-operative X-ray. A.
immediate post-operation, B. 1 month after operation, C. 2 month after operation, D.3 month after operation.
김수향 외 : Porcine cancellous bone, Mineralization, Chemical, Structural, Osteoconductivity
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Table 2.Summary of Histologic Findings
Group Animal No.
Radiology(+/-) Histology(+/++/+++)
Union Resorption Osteoblast lining Ostseoid Fibrotic region
1 1 - - + + +++
2
2 + - + ++ +
3 + - ++ + ++
3
4 + - +++ ++ +
5 + - ++ + +
4 6 + - ++ ++ +
5 7 + - +++ ++ ++
Fig. 4.Histologic findings of 3 months after operation
(HE stain, ×100). Osteoids formed between
pores of porcine mineralized cancellous bone.
Fig. 5.Histologic findings of 3 months after operation
(HE stain, ×400). Osteoblastic linings were
observed in the newly formed osteoid.
Fig. 6.Junction of artificial bone-cancellous bone(HE
stain, ×100). The trabeculation was continued
from cancellous bone to the grafted site. 
Fig. 7.Some fibrotic regions were observed in the graft-
ed sites(HE stain, ×100).
습이 관찰되었다. 이미지분석을 통하여, 새로운
골의 형성, 골모세포, 섬유아세포의유무에 따라
세 가지 등급을 나누어 평가한 결과(Table 2),
1 2주 후 인공골을 삽입한 군에서 처리하지 않은
대조군보다 많은 골조직의 생성을 관찰 할 수 있
었으나, 열처리시개방을 하거나 밀폐를 한 인공
골 간에서의 차이는 관찰할 수 없었으며, 인공골
만을 삽입한 군과 골수를 주입한 인공골을 삽입한
군 간에도 차이를 보이지 않았다.
고 찰
임상적으로 사용되는 골대체물은 무기질을 제거
시켜 골형성 단백질(bone morphogenic pro-
tein, BMP) 등의유기물질의 도움으로 골형성
효과를 얻고자 하는 demineralized bone이사용
되고 있으나 이는 면역 반응 등에서 문제점을 가
지고 있다고 한다8 ). 따라서유기물질이나 단백질
을 제거하여 면역반응에 대한 문제를 최소화하고
골형성 효과를 증가시킬 수 있는 방안을 모색하게
되었다. 이러한연구 중 동종골 이식에서 사람 면
역 결핍바이러스(human immunodeficiency
virus, HIV)의감염을 방지하기 위해 6 0 ~ 8 0℃
에서 열처리한 동종골을 토끼의 장골에 삽입한 결
과, 혈관재생이일어났으며, 새로운골조직도 생
성되는 것이 보고된 바 있다6 ). 또한저온으로 열
처리하여 생체 적합성, 기계적특성 및 화학적 특
성에 대한 관찰도 이루어졌으나, 저온열처리시에
는 골조직 내에 여전히 유기물질을 포함하므로 면
역반응에 대한 우려를 가진다고 보고하였다1 ). 이
러한 단점을 극복하기 위하여 골조직을 고온 열처
리하는 방법이 사용되고 있는데, Lane 등4 )은 고
온 열처리 후 그 성분을 분석 보고하였으며 G r i z-
zardi 등5 )은 열처리한 골을 쥐의 경골에 삽입하여
급성 또는 만성 염증 반응이 일어나지 않음을 보
고하기도 하였다. 또한A o k i1 )는 소의 대퇴골을
1 2 0 0℃의 온도로 열처리한 후 개의 대퇴부에 삽입
한 결과 골의 표면에 새로운 골조직이 3 0 ~ 5 0 %정
도 생성되었다고 보고하였다. 그러나현재까지 시
도된 열처리한 골대체물의 경우 주로 소를 이용한
것인데, 소의골조직은 사람의 골조직과 역학적인
강도를 비교해보았을 때 사람보다 낮다고 하며,
이에 비해 돼지의 골조직이 사람의 골조직의 강도
와 유사하다고 하였다2 ). 따라서, 본실험에서는
역학적인 강도가 사람의 해면골과 유사한 돼지의
해면골을 고온 열처리하여 면역반응에 대한 우려
를 최소화한 인공골 대체물을 제작, 사용하였다.
본 실험에서는 고온 열처리한 돼지 해면골의
XRD 관찰시, 밀폐하여 열처리한 인공골과 열처
리한 사람의 인공골에서는 β- T C P와 H A 의 최고
점이 검출되었지만, 개방하여열처리한 인공골에
서는 H A 만이 관찰되었다. β- T C P는 H A 보다 분
해 속도가 빠르지만, HA와 β- T C P의 합성물질인
경우에는 순수한 H A 보다 분해 속도가 느려진다고
한다6 ). 그러므로, 열처리한돼지 골조직을 생체내
에 이식할 경우 개방하여 열처리한 인공골이 밀폐
하여 열처리한 인공골보다 좀 더 빠른 분해 속도를
보일 것이라고 예측할 수 있다. 그러나본 연구에
서는 두 군 모두 차이없이 관찰 기간인 3개월까지
재흡수가 되지 않는 모습을 관찰할 수 있었다.
EDX 관찰시, HA를 합성할 경우 C a / P의 비
율이 1 . 6 7일 때가 가장 안정된 상태라고 하며9 ),
이와 비교하여 열처리한 사람의 해면골과 개방하
여 열처리한 돼지 해면골이 가장 이상적인 값을
나타내었고 밀폐하여 열처리한 돼지 해면골의
C a / P의 비율은 상대적으로 적은 값을 보였다. 미
세구조 관찰시, 밀폐하여열처리한 인공골이나 개
방하여 열처리한 인공골 모두 사람의 해면골과 같
이 다양한 구멍의 크기를 보이는 것으로 보아 육
안적으로는 크게 다르지 않음을 알 수 있었다. 
In vivo실험에서의 결과, 대조군을제외한 모
든 군에서 수술시에는 확연히 구별되었던 인공골
과 원래의 골에 대한 경계가 3달후 구별되지 않
았으며, 방사선학적관찰에서 재흡수는 일어나지
않지만 인공골과의 유합은 잘 되고 있는 것으로
관찰되었다. 조직학적인결과에서도 역시 섬유아
세포가 있는 조직이 관찰은 되었지만, 골조직이
고루 생성되고 있는 것을 관찰할 수 있었으며 새
로이 생성된 신생골에 골아세포가 선상배열되고
있는 모습을 관찰 할 수 있었다. 자가골수를 주
입하여 골의 형성이 향상되는 것을 기대했었던 동
물 실험에서 골수를 넣어 이식한 군과 그렇지 않
은 군 사이에 차이가 없었던 것은 2가지로설명할
수가 있는데 첫째 삽입 전 골수를 주입한 시간과
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주입하는 방법에 있어서 인공골에 골수가 고루 전
달되지 않았을 가능성이며, 둘째는주입한 골수내
에 골형성능을 가지는 중간엽줄기세포( M e s-
enchymal stem cell)가조직학적인 차이를 보
일 만큼의 충분한 수가 되지 못했을 가능성이다.
따라서 골수의 주입시간을 늘리고, 골수를주입할
때 고루 인공골에 전달이 되게 하거나 골아세포로
분화될 수 있는 중간엽줄기세포의 수를 충분히 얻
는 방법을 개발한다면 인공골만을 넣은 군보다 골
형성 효과를 증진시킬 수 있을 것이라 예측할 수
있다. 
결 론
열처리한 돼지의 해면골은 화학적, 구조적으로
사람의 해면골과 차이가 나지 않았으며, 동물실험
에서도 뛰어난 결과를 보이는 것으로 보아, 질병
의 전염성도 없고, 면역반응에대한 우려도 없으
며, 뛰어난생체적합성과 구하기 쉬운 이점을 가
지므로 골전도성을 가진 인공골로써 적합하다고
사료된다.
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